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本研究では、 RA における IL- 6 の役割を明らかにするために、 IL・ 6 ノックアウト(イー)マウスに CIA を誘導し、
臨床的、病理組織学的及び免疫学的に IL-6 ワイルドタイプ (t/t) マウスと比較検討した。
【方法】
マウスは、 M.Kopf 博士より供与された IL・ 6-/・マウスに、 CIA の感受性を導入するため DBA/1 と 8 世代パック
クロスしたものを用い、同世代の IL・ 6 t/t マウスをコントロールに用いた。
CIA の誘導は、過去の方法に従いウシ E型コラーゲン (C 1) 100μg を等量のフロイントの完全アジュパントと
エマルジョン化し、尾根に 2 回 (day 0 、 day 21)皮内注射した。
関節炎は発症頻度と重症度(関節炎スコア)を肉眼的観察により評価し、さらに X線学的及び病理組織学的にそれ
ぞれスコア化し評価した。また、 2 週間毎に血清を採取し、 IL- 6 及び抗 C 11 抗体を ELISA 法にて測定し、加えて
初回免疫から 3 週間後鼠径リンパ節からリンパ球を分離し、 CII 及び concanavalin A (Con A) で刺激培養後、 3H­
チミジンの取り込みにより増殖反応を測定するとともに interferon-r (IFN・ r) 、 IL- 4 、及び IL-10の産生を ELISA
法にて測定した。
【成績】
IL-6 t/tマウスでは DBA/1 と同程度の CIA が100%誘導され、免疫後血清 Iレ 6 レベルは持続的に上昇し、とく
に発症期と増悪期に一致して 2 度のピークを認めた。一方、 IL-6 -/ーマウスにおいても、 100% のマウスに関節炎の




また、 lL-6 -/ーマウスにおいては、血清抗 cn 抗体価は全経過中有意に低く、そのピークも 4 週間遅延していた。
さらに、 cn と Con A の刺激に対するリンパ球増殖反応も有意な低下を示した。一方、リンパ球のサイトカインの
産生は、 cn に対しては Iレ 4 と Iレ10の産生には有意な差は認めなかったが、 lFN-y の産生は低下傾向を示し、ま
た、 Con A に対しては lL- 4 と lL-10の産生は有意に増加し、 lFN・ 7 の産生は低下傾向を示した。このように、 lL・ 6-
/ーマウスにおいては Th1/Th2サイトカインのバランスがTh 2 サイトカインへシフトする傾向を認めた。
【総括】
RA における lL- 6 の役割を解析するために、 lL・ 6 -/ーマウスを用いて CIA を誘導し、臨床的、病理組織学的及び
免疫学的に lL-6 +/+マウスと比較検討した。その結果、 lL・ 6 +/+マウスでは、 DBA/1 と同程度の CIA が100%誘導
され、血清 lL- 6 の上昇ピークが発症期と増悪期に認められた。一方、 lL-6 -/-マウスでも CIA は 100%誘導された
が、臨床的に関節炎の有意な発症の遅延と軽減を認めた。また、免疫学的にも抗 cn 抗体の産生の低下と、抗原特
異的リンパ球増殖反応の低下と Th 2 サイトカインである lL・ 4 、 lL-10の産生の増加を認め、関節炎の軽減への関与
が示唆された。さらに、 X線学的変化も病理組織学的変化も抑制された。これらの結果から、 CIA ではとくに発症期






関わっている。そのなかで lL- 6 は、 T細胞とB細胞の分化や、炎症反応の開始への関与など、多彩な機能をもち、
RA の患者では滑膜組織、関節液、及び血清において増加が示されているo 本研究では、 RA における lL- 6 の役割
を明らかにするために、 lL“ 6 ノックアウト(-/-)マウスにコラーゲン誘導関節炎 (CIA) を誘導し臨床的及び免疫
学的に、 lL・ 6 ワイルドタイプ(+/サマウスと比較検討しているo その結果、 lL-6 +/+マウスでは、 CIA の進行中に
血清 lL・ 6 濃度は上昇を認め、 lL-6 -/ーマウスでは、 lL-6 +/+マウスと比較し関節炎の発症の遅延と重症度の軽減を
認め免疫反応の低下と Th 2 へのシフトの関与が示唆された。
この結果は、 RA における Iレ 6 の役割を解明するうえで重要な知見であり、臨床的に lL・ 6 の阻害が RA の治療に
有効であることが期待される。
以上より、学位の授与に値するものと考えられるo
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